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@ Neues Werstfiellverf ahren fur Cetrorelix Lyophilisat 

(§) Neues Lyophilisat und Hersteiiungsverrahren dazu sowle 
Vcrwendung das Lyophillsota zur Herstollung von Arznoimft- 
teln 3ur Behandlung dor uuoiblichsn Infertilitat und zur 
G nadenprotaktion. 
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Beschrcibung 



Cetrorelix .st ein Dekapeptid mil einer endstandigen Saureamidgruppe, das als Acetatsalz tinges tat wird. Die 
Synthes und einige pharmakologisch n Wirkungen sind in der EP-Anme!dung 299 402 b schrieben. Der Wjpk- 
stoff soil subcutan in einer Dosis von 0.5 bis 2 mg applizien werden konnen. Die wa&rigen Losungen des 
Dekapeptids sind instabil. cine Autoklavierung im Endbchahcr tat nicht mdglich. Das Dekapeptid ncigt untcr 
diesem Bedingungcn (120*0, 1,5 h) zur Zcrsctzung. Um cine inji2icrbarc L6sung zu crhaltcn, war dahcr die 
Entwicklung eines Lyophilisats erforderlich. Allerdlngs 1st die Menge des Wirkstoffes in der zu lyophilisierenden 
Lflsung so gering. daG nur ein lockcrer Flaum an der Glaswand der Ampulle nach der Trocknung der hilfsstoff- 
freien LSsung resuJtiert, der mil dem zur Sterilisierung benutzten Wasserdampfstrom aus dem Vial ausgetragen 
wird Es ist also erforderlich. einen Geriistbildner einzusetzen. der einen stabilen Kuchen bildeL Als Gerustbild- 
ncr komrncn folgcndc Hilfsstoffc in Fragc; Hcxitc, insbesondere Mannit, Glucit, Sorbit. wic D-Sorbiu Dulcit. 
Allit, Ahnt(zum Beispiel D- und L-Altrit), ldit(2um Beispiel D- und L-ldit), deren opiisch aktivc FormcnfD- 
bezienungsweise L-Formen) sowie die entsprechenden Racemate. Insbesondere wird Mannit wie D-Mannit 
L-Manmt, DL-Mannit, Sorbil und/oder Dulcit verwendet. und zwar hiervon vorzugsweise D-Mannit Als Hexit 
konnen auch Mischungen der genannten Hexite verwendet werden. zum Beispiel Mischungen von Mannit und 
Sorbli und/oder Dulcit. Da Dulcit weniger wasserloslich 1st als beispielsweise Mannit, soil der Dulcitgehait in der 
waBngen Losung beispielsweise 3 Gcwichtsprozcnt nicht ubcrschrcitcn. Mannit und Sorbil hingefien kOnnen 
beispielsweise in alien Vcrhaltnissen gemischt werden. ftW,,M61 
20 Nebenjjem Hexit k6nnen auch noch andere. ublichc pharmazcuiischc Hilfsstoffe zugefuhrt werden. wie zum 
Beispiel Glycin, Lactose, Polyvmylpyrrolidon, Glukose, Fructose, Albumin und Squivatente gerustbildende Stof- 
re. Die Gesamtmenge an solchen Stoffcn in der Losung. die fur die Gefriertrocknung eingesetit wird ist 
beispielsweise 0- 1 6.9 Gewichtsteile. beisoielsweise 0.1 -7 Gewichtstcile. bezogen auf 1 Gewichtsteil Cetrorelix 
In dem ferngen Lyophiltsat kann die Gesamtmenge an solchen Hilfsstoffen bis zu 16,9 Gewichtsteile. bezogen 
23 auf einen Gewichtsteil Hexit. betragen. Im einzeinen richtet sich die Menge an solchen Hilfsstoffen nach der 
vorhandencn Menge Hexit und zwar derart, daB die Gesamtmenge an Hexit und solchen anderen Hilfsstoffen in 
dem femgen Lyophilisat maximal nichi mehr als 17 Gewichtsteile betragi, bezogen auf 1 Gewichtsteil Cetrore- 
lix, Falls In dem Lyophilisac nur 0,1 Gewichtsteile Hexit vorliegen, kOnnen also bis zu 16.9 Gewichtsteile an 
anderen Hilfsstoffen vorhegen; falls beispielsweise 6,5 Gewichtsteile Hexit vorliegen. kann zum Beispiel die 
30 Menge an anderen Hilfsstoffen bis zu 85 Gewichtsteile, bczogcn auf 1 Gewichisteil Cetrorelix, betragen 

WirJ^fF^ ^A^ 1 ^ muflte J edoch fwtgestellt werden, daB sich der 

Wirkstofr bei der Verarbeitung sehr unterschiedlich und nicht vorhersehbar verhalt. Die ersten Ansatze fiihrten 
ZU guten Resultaten. bald jedoch stellte sich heraus. daB bei der Sterilfiltration Schwierigkeiten auFtreten und 
Fehlchargen resultierien. 

35 rttw\!f* r Lit * ratur j s ! ^ ek l nn K^ 0 Oligopeptide, besonders solche mit endstandiger Saureamidfunktionen zur 
?rs„»l Si!? nC,ECn ' ? C1 s ' c *™°n . ist dics a" der Fihrationsgcschwindigkeit erkennbar, ofx crkcnnt man 
sogar schon organolept.sch die erhohte Viskositfct derartiger Losungen. Auf dem SterilFiltcr blcibt cine gallen- 

WrSo^^ ,St ^ niCht mehP m6ellch ' Ar2neimittel mit S^au definierten Cehalt an 

40 ^ d !, r 7f beIIe 1 sind ver schiedene Ergebnisse der ersten 1 1 Ansatze aufgelisteL 
Die Wjrkstoffgchaltc schwanken zwischen 100% und 36%. 



45 



50 



55 



60 



6S 



2 



ds-oc,-^ ^-d*. H*U U*idri HH.bN.Md.. +49 351 834 ig45 s> 17 

£#DE 43 05 225 Al ^ 



Tabelle 1 
Cctrorclix-Acetat 



Char 0c 


D si erung 


VI rksto Ff gehal t 
% 


$ 


1 


100 


100 


10 


2 


soo 


100 




3 


500 


90 




4 


500 


36 


1 £ 

1 3 


5 


500 


100 




6 


500 


85 




7 


1 mg 


eo 


20 


e 


X mg 


100 




9 


2 rag 


100 




10 


2 mg 


80 


25 


1 1 


2 rag 


100 





Urn dicsc Gclbildung zu vcrmcidcn, wcrdcn in dcr Litcraiur folgcndc Zusaczsioffc auFgcfuhrt, die versuchs- 
wcisc cingcsctzt wurdcn: 

Es kommen organische Losungsmitlel in Frage, beispielsweise Acetonitril, n-Bmanol, tenures Butanol, Ethanol, 
Isopropanol, Octanol und Benzyhlkohol. Wetter konnen SaUe und Pufferlosungen venuendet warden, wie 2um 
Beispiel Acetatpuffer. Citratpuffer, NatriumchloridL Natriumphosphai. Natrium EDTA, Natriumbicarbonat 
Phosphaipuffer. Guanidinaceiai, Hamstoff, 

Weitere Anwendung kdnnen Polymere finden, wie 2um Beispiel Gelatine, Polyethylenglykol 600, Hydroxyet- 
hylst&rke, Polyvinylpyrrolidon, PolyvinylalkohoL Auch dcr Zusatz von Aminosauren, beispielsweise AJanin, 
Glycin, Lysm, Phenylalanin, Asparaginsaure, Glutamineaure und Leuein wurde schon beschrieben. 

An Sauren wurde eingesetzt Citronensaure. Caprylsaure. Octansaure. Salzsaure. SchwefeJsaure und Essigsau- 
re. An physiologisch unbcdenklichcn Tensiden stehcn Bcnzalkoniumchlorid, Cctylalkohol, Gallens&uren. Leci- 
thinc, Polysorbaic, Spans® und Pluronics® zur Vcrfugung. 

Auch Kohlchydraic und Cyclodcxtrinc wic zum Beispiel Glukosc, Lactose, Mannitol , Saccharose, alpha-, 
beta- und gamma Cyclodextrinc. Hydroxypropyl-alpha- und bcta-Cyciodcxtrinc, Hydroxyethyl Cyclodextrine 
und MethyLCyclodextnne wurden schon eingesencL Diese Hilfetoffe wurden alj? RiltrationshilfKmittel zur 
Vermeidung der Gelbildung erprobt. 

pne befriedigende L&sungdes Problems war jedoch nicht zu erkennen. Lediglich ein Ansauern mh Essigsaure 
auf pH-Wcnc pit ctwa 2$ zcigtc Tcilcrfolgc. Abcr auch hicr muDtcn immcr wicder hohcrc Filirationsvcrlusic 
hingenommen werden. 

Uberraschenderweise st ellte sich nun heraus. daB man Cetrorelix in 30yoiger Volumen/Volumen Essigsaure 
gut losen kann Diese LOsung wird anscmieUencrauTeine EndEonzentration von 3% Cetrorelix mit Wasser far 
injektionszwecke aufgefuiu und Mannit ninzugepeben Obwohl in der Literatur beschrifthPn wirH r\*k in t »«„.»m 
Medium die endstandige Amidgruppc Icicht hydrolysica konnic dies brim Cetrorelix nicht fcstgcstclh wcrdcn. 
LSsungcn. die nach dicscr Mcthodc hcrpcst clh wcrdcn. machtcn bci dcr Filtration kcincrlci Schwicrigkcitcn . Es 
wurden imnrter die korrcktcn Wirkstoffgehalte gc fund en, • 

Die Filtraiionsgeschwindigkeit erreicht Werte, die befriedigende Produktionsablaufe sicherstellen. Ein allge- 
meiner ProzeB zur sterilcn Lyophilisation wird in Sucker. Fucbs und Speiser (Herausgeber) "Pharmazeutischc 
Technologie- 2. Auflage 1991. Thieme-Verlag, Stuugan-New York, auf den Seiien 557-559 beschrieben, £tne 
weuere Beschrcibung des angewandten Lyophilisierungsprozcsses fmdet sich in der DE-OS 37 35 614 

Das Lyophihsat fmdet seine Anwendung in der Therapie der weiblichcn Stcrilitat. Ein Thcrapicvcrfahrcn 
oesteht bishcr dana durch humanes Menopausen-Gonadotropin die Follikelreifung zu stirnulieren und danach 
durch Gabe von humanem Chorion Gonadotropin die Ovulation auszulosen. Die dadurch auscelostc Ovulation 
errolgie 32 Stunden spaicr. Die dadurch gewonnenen Eizeilen stehen for die extracorporale Befruchtung zur 

Ein Naehteil dieser Therapie mil Agonisten ist die Taisaehe, daB in der Siimmulationsphase bis zu 10 Follikel 
, C ! die Ke erhohte Follikelreifung kommt es zu Hormonspiegelspitzen des LH. Diese Peaks haben 
ein FrQhstadium der Follikelreifung zur F Ige und eine Ovulation zum nicht vorhergesehenen Zeitpunkt Diese 
Ovulationsstorung intt in ca. 25% der behand Iten Falle auf und stellt einen Nachteil dar, da der Zyclus der eine 
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unl^ffgtf fur die Gcwinnung von Eizcllcn vcrlorcn is^HE fi 



15 



20 



solchc OvulationsstorufJIVgi, fQ r die Gcwinnung von Eizcllcn vcrlorcn is^TO fur die ganze Bchandlune ca_ 1 
Monai spttter wiederholt werden muB. . B 

Ein weiterer Nachteil der konventionellen Stimtnulationsbehandlung ist die lange Behandlungsdauer von 4 
1 ^ ai « "oiwendig ist urn die befriedigende Suppression erretchen. Die Agonisten zeigen weiterhin in 
5 r -2% der Fallc cmcn HyperstimmulaiionssyndroTa bei der die Follikelzellen hypertrophieren. Das Risiko der 
Hypcrstimmulation 1st besonders groQ bd polyzystischcn Ovaricn. Das Hypcrsiimmunlailonssyndrom ist eine 
schwere Nebenwirkung, die zu Todesfallen f Uhren kana 

Es hat sich nun herausgestellt. dafi der Antagonist Cetrorelix gerade bei dieser Behandlung folgcndc Voricilc 
auT weisti 

10 Um eine totale Suppression zu erreichen. gentigen bei der Behandlung mit Cetrorelix eine Behandlungsdaucr 
von 5 Tagcn. Das HypcratimmulBiionssyndrom kann nichi aufireien. DarOber hinaus laQt sich in der 2 Therapie- 
phase. der Ovulatwnsauslosephasc, HMC cinsparcn. Dies stcllt einen nidu unbctrachtlichen Kostenvorteil 
d.esor .n.vm-o-Fert.hsatlonsbehandlung dar. Die invitro-Fenilisation wird bcispiclswcisc beim Vorliceen einer 
J»^?,^?1? a "^ ein , SeSetZt - "T d ' eSe ^'We ist « "otwendig, den Zyclus genau zu kontrolliercn und den 
ZeUpunkt der emulation meghchst genau festzulegen. Bisher wurde dies nur ein g «chranki erreicht. da durch 
Stimmulation mit HMG/HCG der praovulatorische LH-Anstieg oft zu frOh auftrat oder nicht lange genu* 
aurrcchtcrnaltcn wurdc. Es ist jedoch von cnischeidender Bedeutung fur den Behandlungserfolg diesen werfruh- 
ten Anstieg zuverh.ndern, um den Befruchtungszcitpunkt genau festlegen zu konnen. Dadurch wird die kdroer- 
hehe und psych.sche Bclastung der Patientinnen reduziert und die Kliniklogistik optimal einVeaeS Urn diSSs 
Z.el m « hoher Zuverlassigkeit zu erreichen. ist es noiwendig. die endogene Hw^pSlMmtLH-FSH 

SSSSo^V*p H°J ,S , ta -r dl8 2U su ? rim ! eren - um 8^***8 durch 8 die Gabe exSgener Sadotroplne 
(HMO/HCG) die Follikclreirung zu siimulieren und den Hormonstatus jederzeit zu kontrolliercn. Erst bei 

Tjrth^cTI^lrr h R o[ l en . An ^. hI v ° n Z olV ! k ° ln ( 4 - 6 >- die etwa d " «te««=hen Reifegrad besitzen wird 
durcn die Cabe einer HCG-Bolusinjektion die Ovulation ausgelSst 

M PaSento^^UUen*'"* 8 Antae ° nis,en ,aBt sich dle Behandlung wcentlich erfolgrcicher und 5 ichcrcr fOr die 

h-Fi^? tCr ? Einsatz ^ biei des Cetrorelix-Lyophilisats gemaB der vorliegenden Erfindung ist die Verwendune 
5 n f! r0te ^ ,0n A V , 0 ■ m ? nn J llch jS n Paiienien. Die mannlichen Patiemen werden mit Cetrorelix.Lyophi 
« 2! iSS? ■ U " A m t,V, ; at der G ? nad ? n wird unterstUtzt. Dadurch haben andere schadigende Noxen 
30 beispielsweisc erne Strahlentherap.e oder eine Cytostaiika-Thcrapic keine odcr nur noch eerinEe MOfflich 

keuen, aur das empHndliehe Gonaden-Gcwebe einzuwirken. 6 g MOellch 

Beispiel fur das Herstellverfahren 
M ^i lLl^^r' 6 !.?^ 6 ^ 7 crdc " ca - '- 5 Lit " W a5 » r tor iniektionszwecke voreelegL In ein weiteres 
jQ ^lggn^sjgaure unter Ruhren g elri.T ni>«> Lo sung wird in d£ GlasgefaD mifij, L.ter wl r S 

InprozeBkontrollen: 
DH-Wert:2.5— 3.0 
Dichte: 1,009-1,01 7 g/cm 3 bei20°C 
« Brechungsindcx; 1^27— 1 J40 bei 440 nm und 20°C 

ui iS\^5.!!!!T?!l"'^^^ abcr cin gcci ^ »" Memhn.nfih.r (Porenweite 02 um 

S s^^™ SST^mi 1^ ^ a ,x Smd 2U W« Filter sind mit gespannten, Wawerdampf 

Ai!^ * Cetrorelix Gefnertrocknungslttsung wird vor Rekontamination geschutzi aufbewahrt 
50 R.^ S 7 ,rd unvB . rzfl «"ch in injektionsnaschen DIN 2R farblos. hydrolyfische Klasse I unter aseptisehen 
Bedmgungen dos.ert und m.t sterilen Gefriertrocknungsstopfen versehen. Die SollfuHmenge betragt ?0 ml \ = 

M^^t^Kl^r 5 "^ 6 " WUrd ^ n au L -i ?" r '"Jektionsnaschenwaschmaschine gespiilt und mit HeiBlufi 
Setrocknet und stenl.siert. D.e gere.n.g.en Gefriertrocknungsstopfen wurden autoklavicrt. Die vorv C r ac hloJ SB . 

^tSSS^^J^T^ Cine S^'^r^^^n'^e fberrohn und bei einer Pita ^SgSfSZS* 
von -Wciuf^C atlSS A* m '»^sjnesTrocknung S pro g ramm S bei einer Plattentemperatur 

de^n^vers^n^ ^ «' ^ >" 

tioSSasS^n^ Und auBere Fchl " k — Fchlerhafte Injek- 

Paientanspruche 

1. Lyophilisat aus Ceirorelix und minrts ^ t ns einem OeruststoFf da durrh eekennzeichn^ a»r m «n r-- 
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2. Lyophilisat gcmdB AnSpruch l , dadurch gekennzeichnet dag aU GerQstsconMannUol eingesetzi wird. 

3. Verwendung des Lyophilisates, erhSltlicn nach Ansprucn 1 ocer 2 zur merapie der wetbiichen irifeftHiiai. 

4. Verwendung des Lyophils&ts erhaJtUeh nach Ansprucn 1 oder 2 zur Gonadenprotcktion. 

5. Verwendung des Lyophilisais, erhfildich nach Anspruch 1 odcr 2 zur Herstcllung eines Ai*2neimittels zur 
Therapic der wciblichcn Infertility 

6. Verwendung des Lyophilisats, erh&ltlich nach Anspruch 1 oder 2, zur Hem Hung eines Arzneimirtels zur 
Gonadenproiektipn 
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